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学位論文内容の要旨
肝細胞癌において、癌抑制遺伝子 RUNX3の発現低下は高頻度に認められる。
本研究の目的は、肝細胞癌における RUNX3の上皮間葉移行 (EMT)に対する
制御機構の解明である。まず肝癌細胞株を、低EMT群と高EMT群にわけた。
RUNX3の導入により、低EMT群では、 EMT抑制を認めた。また、 JAGlを、
RUNX3発現低EMT肝癌細胞株へ導入したところ、 EMTの再誘導を認めた。
ヒト肝細胞癌手術検体による免疫組織染色を行い、低EMT群と高EMT群にわけた
ところ、 RUNX3は、低EMT群で Eー カドヘリンと正の相闘をし、 N-カドへリン
とは負の相関をした。さらに、 Oncominedatasetsにより、 EMTマーカーと RUNX3
のmRNAの発現を検索したところ、低EMT群において Eー カドヘリンと RUNX3の
mRNA発現は正の相関をし、 JAGlとRUNX3のmRNA発現は逆相関をしていた。
以上の結果より RUNX3の発現消失あるいは低下は、低EMT肝細胞癌において、
JAGlの発現を通し EMTを誘導するという新たな機序が示唆された。
論文審査結果の 要 旨
本研究では、肝細胞癌における癌抑制遺伝子 RUNX3の上皮間葉移行(EMT)
に対する制御機構の解明を目的とした。肝癌細胞株を低EMT群と高EMT群に
分け、解析を行った。 RUNX3の強制発現により低 EMT群での EMT抑制が認
められたが、この細胞にJagged-lを強制発現させたところ、 EMTの再誘導が
起こることが分かった。ヒト肝細胞癌手術検体を用いた免疫組織染色により低
EMTと高EMTに分けたところ、 RUNX3の発現量は低EMT群で Eー カドヘリン
と正の相関を示した。また、 RUNX3とJagged-lのmRNA発現が逆相関して
いることも分かった。
本研究は、 RUNX3の発現消失あるいは低下した低 EMT肝細胞癌において、
Jagged-lの発現をとおして EMTを誘導するという新たな機序を示した点に
おいて価値ある業績であると認める。
よって、本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める。
